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DECLARATION PURSUANT TO 37 CFR $ 1,132: KEITH ORMAND 

I, Keith Ormand, hereby declare the following: 

1 . I have over 20 (twenty) years of experience in translating documents into the 
English language. Specifically, I have translated a large selection of patent literature and 
documentation pertaining to bio-chemistry, biology, chemistry, etc. 

2. I have been asked to review the German words "loslichkeitsvermittlern" and 
"losungsvermittlers", as set forth in the PCT Application, PCT/EP2003/0 14902. 

3. Attached as Exhibit A are the pages of PCT/EP2003/0 14902 in which the German 
words "loslichkeitsvermittlern" and "losungsvermittlers" appear and are highlighted. 
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4, 1 understand that in connection '. with filing U.S, Application Serial No. 
10/517.157. the German words "loslichkoilsvcrmitilern" and "losnngsvermhtlers" in 
PC. I7I-P2003/014902 were translated into the English words solvent or solvents. 

. 5. However, the more appropriate. : translation : of the German words 
'Idshchkehsvermittle n" md ' 1 - ungsvermitders* is soiubilizei or ;< inhih/ers According!} the 
highlighted word., in Inhibit A are men- appropriate!) i\ inslated hi Hughs! as -olubilizer or 
solubilizers. 

The undersigned acknowledges that willful fal;;e statements and the like are punishable 
by fine or imprisonment, or both s 18 L S.C. §1001 } and ma> jeopardize the. validity of die oaten t 
or am patent issuing then en f"he undersigned declare.-, iha! all statements made of ilv 
deckuani"* own knowledge ire true and that all statements made on int. >rmation ana belied ate 
believed to be true. ■: ■ . 




May 17.2010 
Dale 
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WO 2004/058247 



Vorrichiung zur transdermals Verahreichuncj von Rotfgottn-Bass 



Die vorliegende Erfindung betfifft eine zur transdermal©!? Verabreichung von Rotigotin 
{(-)-5,6,7,8-Tetrahydfo-6-[i3ropy!f2-(24hisny!)oihy!lan-ilno)-1 -naphtoi] geelgneie Matrix, die 
frei von Loslicbkeitevar-niUlom und Dispersionsmitteln ist una die im wenigstens esn 
Matrixpoiymer und Rotigoiin-Base in einer Konzentration oberhalb der Loslichkeitsgrenze 
des MalrixpoJymers fur Rotigotin umfasst, wobei der nicht im Matrixpoiymer geldste Antei! 
des Rotigoiins ais amorphe Partikei mit einem miltleren Durchmesser von maximal 30 pm 
im Matrixpoiymer dispergiert ist. 

Femer betrifft die Erfindung eine fiachenformige Vorrichtung zur transdermal 
Verabreichung von Rotigotin, die die oben beschriebene, mit Rotigotin ubersattigte, 
vorzugsweise siiikonbasisrte Matrix und eine fur den Wirkstoff tindurchlassige 
Ruckschicht enthalt. 

Aus dem Stand der Technik sind verschiedene siiikonbasierte transdermale Systems zur 
Verabreichung von Rotigotin bekannt. 

WO 94-07468 offenbart ein transdermals System, das ein Wirkstoffsalz in einer 
Zweiphasenmatrix enthalt. Die Zweiphasenmatrix besteht aus einem hydrophoben 
Matrixpoiymer mit einem darin dispergierten Siiikat zur Aufnahme des hydrophiien 
Arzneistoffsaizes, wobei zusatziich hydrophobe losemittef verwendet werden. Die 
Herstellung der Matrix erfolgt durch Trocknen der Dispersion bei 70°C. Der Gehait an 
Rotigotin in der Matrix betragt 2-5 Gew%. 

Dieses System weist jedoch eine Reihe von NachteiSen auf: 

s Die Herstellung ist mehrstufig und aufwendig. Das Wirkstoffsalz muB geiost, dann mit 
dem Siiikat gemischt werden, dann mit einem Emulgator vermengt werden, urn die 
Losung schlieBlich mU dem in einem organischen Losungsmitte! - ublicherweise 
Heptan, Ethylacetat oder Toiuol - gelosten Matrixpoiymer, z.B. in einem Siiikonkleber, 
zu emulgieren. 
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Bel mikroskopischer Betrachtung zeigte sich, dass die amorphen Rotigotin-Patlikel in der 
Silikonmatrix Qberraschenti feinverteiit sind una ©ins GroBe von maximal etwa 30-40 urn, 
in der Mehrzah! aber kiesner ais 20 pm aufvveisen (Abbilcung 2). Selbst nach 
5 sschsmonatiger Lagerung bei Raumtemperatur zeigten die amorphen Rotsgotin-Partikei in 
der SlilKcnmatrtx ksiae Tendenz zur Rekristatiisierung. 

Ferner zeigte sich in in-vitro Permeationsexperimenten an Mausehaut und Humanhaut, 
dass iransdermale Systemo, die die erfindungsgemaB hergestellten, die amorphen 
10 Rotigotin-Pariikei enfhaiienden Silikon-Matrices enthaften, beim Auftrag auf die Haut zu 
Rotigotin-Permeationsraten fuhren, die mit den. im Losemittelverfahren gemaS WO 
98/48852 hergestellten, therapeutisch einsetzbaren TTS nahezu identisch sind 
(Abbiidungen 3 unci 4). Auch nach funfmonatiger Lagerung bei Raumtemperatur war das 
Freisetzungsverhalten der erfindungsgemaBen TTS unverandert (Abbiidung 4). 

15 

Dies bedeutet, dass de' 2: i •• ■ • »j 1 : . sinters Qispersionsmittels zur 

Erreichung einer pharmakologisch reievanten Fluxrate von Rotigotin aus Polymermatrices 
erfindungsgemaB nlcht erforderiich ist 

20 Vieimehr konnen uberraschentierwelse mit einer sehr einfach aufgebauten Matrix 
therapeutisch relevante Fiuxraten erzieit werden, wenn das nicht im Matrixpolymer 
geioste Rotigotin feinverteiit in amorphen Partikein in der Matrix „konserviert" werden 
kann. 

25 Geiingi dies, indem beispielsweise die kristaliine Wirkstoff-Form durch Erhltzung der mit 
Rotigotin ubersattigten Matrix in die amorphe Form Qberfuhrt wird, die dann in der Matrix 
feinverteiit dispergiert voriiegt, ist der Zusatz von Lo i > em, 

Kristaiiisationsinhibitoren und/oder Dispersionsmiitel, z.B. in Form poiarer innerer-Phase 
Poiymere, nicht erforderiich. 

30 

Da die erfindungsgemaBen ubersattigten, vorzugsweise silikonbasierten Matrices keine 
potentielf peroxidhaltigen hydrophilen Poiymere, wie PVP, enthalten, kann auch auf den 
Zusatz von Additiven zur Peroxidbeseitigunc i Pes <i if igern") verzichtef werden. 
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Ferner enthait die Matrix auch keine anorganisehen Sifikato Oder Hautpeneiraiions- 
verbesserer ("Enhancer"), 

Auch rtach 12-monatiger Lagorung zsigen die srfirfdungsgemaSeri ITS keine Zeichen der 
Rotigotin-Rekfistaliisierung Oder eine Veranderung der ParfikeigrdBe. Zudem zeigte sich 
in in-vitro Preisetzungsexperimenten bei den erfindungsgemaBen ITS ein unverandertes 
und mil dem gemaB Beispiei 2a hergesteriten, Kollidon-haftigen ITS vergleichbares 
Freisetzungsprofil. Im Gsgensatz dazu lieferte ein gemaB Ausfuhrungsbeispiel 3 
hergesielltes, kristallines Rotigotin enthaltendes ITS, bei dem auf den Schritt des 
Erhitzens uber den Schmelzpunki von Rotigotin verzichtet wurde, eine deutiich geringere 
Wirkstofffreisetzung. 

SchiieSiich kann auch auf den Einsatz von in HeiBschmeizverfahren ublichen 
Weichmachern zur Senkung der dynamischen Viskositat von Matrixpolymeren verzichtet 
werden, da das Polymer im Losemitteiverfahren verarbeitet wird. 

Ein Gsgsnstand der Erfindung ist daher eine Matrix zur transdermal Verabreichung von 
Rotigotin [{-)-5,6,7 I 8-Tetrahydro-6-tpropyi[2-{2-thienyl)ethyi]amino}-1-naphtol3, enthaltend 
ein mit Rotigotin-Base ubersattigtes Matrixpoiymer, dadurch gakennzeichnet, dass der 
nicht im Matrixpoiymer geioste Antei! des Rotigotins ais amorphe Partikel mit einem 
mittieren Durchmesser von maxima} 30 pm im Matrixpoiymer dispergiert ist und die Matrix 
frei von Ldsitchkeitsvermttilerr,, Kristailisationsinhibiioren und Dispersionsmittein ist. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine Rotigotin {(-)-5,6,7,8-Tetrahydro-6- 
[propyf[2-(2-thienyl)ethyljamino]-1 -naphtol]-haitige Matrix bestehend aus 

(a) Matrixpoiymer, 

(b) Rotigotin-Base in einer Konzentration oberhaib der Losiiehkeitsgrenze des 
Matrixpoiyrners, wobei der nicht im Matrixpoiymer geioste Anteil des Rotigotins ais 
amorphe Partike! mit einem mittieren Durchmesser von maxima! 30 urn im 
Matrixpoiymer dispergiert ist und 

(c) optional einem oder me h re re n Antioxidanzien 
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Antioxidanzien wercien bevorzugt in einer Gesamtkonzentration bis 2 Gew%, bevorzugt 
0,05-0,5 Gew% (bezogen auf das Matrixgewicht) zugesetzt. Bevorzugis Beispiele sine: 
Aipha-Tocopherol, Ascorbyipalmitai unci Mischungen davon. 

in einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung besteht die erfirsdungsgema.Be 
Matrix aus 

(a) 60-95 Gew% wenigstens eines Matrixpolymers, bevorzugt eines Sifikons Oder 
Silikongemischs, 

(b) 1-40 Gew%, bevorzugt 5-30 Gew%, besonders bevorzugt 7-20. Gew% im 
Matrixpolymer dispergierte amorphe Rotigotin-Base, wobei der nicht im Siiikon geloste 
Teii des Rotigotins in Form amorpher Partikei mit einem rrtittieren Durchmesser von 
maximal 30 pm im Siiikon dispergiert ist und 

(c) 0-2 Gew%, bevorzugt 0,05-0.5 Gew% Anlioxidans. 

Die GroSenverteilung der Rotigotin-Partikel in der mit Rotigotin ubersattigten, bevorzugt 
silikonbasierten Matrix sollte mogiichsi gleichmaBig sein, wobei der miitiere Durchmesser 
bevorzugt unter 25 urn, besonders bevorzugt unter20 pm iiegen soiite. 

in einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist die erfindungsgemaSe Matrix Bestandteil einer 
Vorrichtung, insbesondere einer fJSchenfSrmigen Vorrichtung, zur transdermal 
Verabreichung von Rotigotin, wobei die Vorrichtung weitere Besiandteile, wie z.B. eine 
Schutzschichi, eine Ruckschichi, weitere Poiymerschichten und/oder sine die 
Wirkstoffabgabe kontroilierende Membran enthalten kann. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung ist die erfindungsgemaBe 
Vorrichtung als sogenanntes monolithisches Pfiaster ausgestattet, das heiBt, sie besteht 
aus einer fur den Wirkstoff undurchiassigen ROckschicht (2), einer seibstklebenden, mit 
Rotigotin Obersattigten, vorzugsweise silikonbasierten Matrix (1), in der die freie 3ase von 
Rotigotin in amorpher Form dispergiert ist und die keinen Losiichkeitsvermitfisr snthait 
sowie einer vor dem Aufirag auf die Haul des Patienten abiosbaren Schicht (3), wie in 
Abbiidung 5 dargesteiit. 
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Anspruche 

1 . Matrix zur transdermaien Verabreichung von Rotigotin [{-)-5,6,7,8-Tetrahyciro-6- 
[propyl{2-(2-thienyl)eihyl]amino3-1-naphiol], enthaftend e!n mii Roiigotin-3a.se 
Gbersatiigtes Matrixpolymer, dadurch gekennzeichnet, dass der nicht im Matrixpolymer 
gelbste Anieil des Rotigotins als amorphe Partike! mil einem mittleren Durchmesser 
von maxima! 30 urn im Matrixpolymer dispergiert ist und die Matrix frei von 
LdstichkeitsvefmiKiern, Kristaiiisaiionsinhibitoren und Dispersionsmittei.n ist. 

2. Matrix zur transdermaien Verabreichung von Rotigoiin [{-)-5,6,7,8-Tetrahydro-6- 
[propyi[2-(2-thienyl)ethyljamino]-1 -naphtofj, bestehend aus 

(a) Matrixpolymer, 

(b) RotigotirvBase in efner Konzentration oberhaib der Losiichkeitsgrenze des 
Matrixpoiymers, wobei der nicht im Matrixpolymer geloste Anteii des Rotigotins 
als amorphe Partike! mit einem mittleren Durchmesser von maximal 30 urn im 
Matrixpolymer dispergiert ist und 

(c) optional einem oder mehreren Antioxidartzfen, 

3. Matrix nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei das Matrixpolymer ein 
aminoresistentes Silikon oder eine Mjschung aminoresistenter Silikone ist. 

4. Matrix nach einem tier vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Matrix seibstkiebend ist. 

5. Matrix nach einem der vorhergehenden Anspruche dadurch gekennzeichnet, dass die 
Matrix besteht aus 

(a) . 60-95 Gew% eines aminoresistenten Silikons oder einer arnincresistenten 

Silikon mischung, 

(b) S-40 Gew% im Silikon dispergierte amorphe Rotigolin-Base und 

(c) 0-2 Gew% Antioxidans. 
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Abbildung 1/6 



Matrix mit Rotigotin-Partikeln nach Dispersion ohne Losungsvermittler, bzw. 
Emulgator 



